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A talalmany targya lij eljaras cabergolin eloallitasara, dj intermedierek, valamint amorf 
cabergolin es annak eloallitasa. 



Az (I) kepletxi 6-allil-N-[3-(dimetilamino)propil]-^ 
karboxamid - nemzetkozi szabadneven cabergolin - hatasos dopamin agonista es prolaktin 
inhibitor, amelyet Parkinson kor elleni gyogyszerkent alkalmaznak. (Eur. J. Med. Chem. 
1989, 24, 421-426 es US 5,382,669 szabadalmi leiras). 




HN- 



cabergolin (I) 

Az (I) kepletii cabergolint eloszor az US 4,526,892 szabadalmi leMsban leirtak szerint 
allitottak elo a (II) kepletii 6-allil-ergolin-8|3~karbonsav es 1 - [3 - (dimetilamino)propil)-3 - 
etilkarbodiimid (EDC) reakciojaval (1. abra). 
1. abra 



COOH 





EDC 



(I) 



HN 



(II) 




HN- 



(III) 



Ebben az esetben az (I) es (III) regioizomer egyarant keletkezik, az izolalasi 
nehezsegek kovetkezteben az (I) kepletu cabergolin hozama - figyelembe veve, hogy a (II) 
vegyulet eloallitasa (XHI)-bol a technika alias a szerint kb. 70% kitermelessel valosithato meg 
- csak kb. 21 %. 

Az Eur J. Med. Chem. 1989, 24, 421-426 egy masik cabergolin eloallitasi eljarast 
ismertet, amely a (IV) kepletu 6-allil-N-[3-(dimetilamino)propil]--ergolin-8P-karboxamid etil- 
izocianattal torteno reakciojan alapul. (2. abra) 
2. abra 




(IV) (I) Ri = H, R 2 = EtNHCO (cabergolin) 

(V) Ri = EtNHCO, R.2 = H 

(VI) Rj = EtNHCO, R 2 = EtNHCO 

Minthogy ez egyensiilyi reakcio, a megfelelo konverzio eleresehez nagyon nagy (40 
ekvivalens) izocianat felesleg sziikseges, a reakcio 100 °C folotti homersekleten, toluolban 
tobb orat kevertetve megy vegbe. A toxikus etil-izocianat ilyen kiilonleges reakcio 
koriilmenyek kozotti oriasi feleslegben torteno alkalmazasa az (I) kepletu cabergolin ipari 
meretu gyartasa soran komoly biztonsagi kockazatot jelent. Raadasul a konverzio nem teljes, 
a foreakcioval egyidejuleg reszben acilezodik az indol nitrogen is, amikor az (V) es (VI) 
kepletu vegyiiletek kepzodnek. Ez a mellekreakcio csokkenti a termelest, mely - figyelembe 
veve, hogy a (IV) vegyulet eloallitasa (XHI)-bol a technika allasa szerint kb. 72% 
kitermelessel valosithato meg - csak kb. 58%, es megnehezfti a termek tisztitasat. 

Az US 5,382,669 szabadalmi leiras es Syn. Lett 1995, 605-606 altal javasolt modszer 
ramutat, hogy rez so katalizis foszfin ligandum jelenleteben lehetove teszi, hogy a reakcio 
szobahomersekleten mar 3 ekvivalens etil-izocianattal lejatszodjon. Az enyhebb 
reakciokoriilmenyek ellenere a konverzio, valamint az (I) kepletu cabergolin es az (V) es (VI) 
kepletu mellektermekek aranya nem nagyon kiilonbozik a katalizator nelkuli termikus 
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reakciotol, a termeles - figyelembe veve, hogy a (IV) vegyiilet eloallftasa (XIII)-b61 a 
technika allasa szerint kb. 72% kitermelessel val6sfthato meg - kb. 48% ill. 57%. 

A J. Org. Chem. 2002, 67, 7147-7150 etil-izocianat mentes modszert k le az (I) 
kepletu cabergolin eloallitasara, amely megoldja az indol nitrogenen vegbemeno parhuzamos 
acilezes problemajat is. 

Ebben az eljarasban az elso lepes a (IV) kepletu amid vegyiilet indol nitrogenjenek 
vedese elonyosen a (VII) kepletu terc-butil-karbamat formajaban. 

Az amid oldallanc bovfteset ugy vegeztek, hogy (VII) k6pletu vegyiiletet natrium- 
hexametildiszilaziddal (NaHMDS) deprotonaltak, majd ezt kovetSen a keletkezett aniont 
fenil-kloroformattal (PhOCOCl) reagaltatva nyertek a (VIII) kepletu fenil-karbamatot. 

A (VIII) kepletu vegyiiletet etilamin hidrokloriddal (EtNH 2 xHCl) reagaltatva a (IX) 
kepletu BOC-cabergolin kepzodik, de a (X) kepletu etilamid is keletkezik. A vedocsoport 
eltavolftasa a (IX) es (X) kevereknel 1 N sosav oldattal tortent. A tiszta (I) kepletu cabergolint 
ezutan a reakcioelegy lugositasa utan kromatografiaval kaptak. (3. abra.) 
3. abra 




1. HC1,H 2 0 , ,. 
*- (I) cabergolin 

2. krom. 



BOC— N ■> BOC— N- 

(IX) (X) 



Ennel a szintezis valtozatnal a deprotonalasi lepes specialis hideg reaktort es szigoruan 
vfzmentes koriilmenyeket igenyel. Ezek a kovetelm6nyek nagymerettt ipari gyartas eseten 
igen nehezen valosithatok meg, es a kitermeles is - figyelembe veve, hogy a (VII) vegyiilet 
eloalKtasa (Xffl)-bol a technika allasa szerint kb. 66% kitermelessel valosithato meg - csak 
kb. 52%. 



Az US 2002/0177709 Al szabadalmi bejelentes szerint az (I) kepletu cabergolin 
eloallfthato ugy is, hogy a (IV) kepletu amidot (pi. trimetilszilil-trifluormetanszulfonattal - 
TMSOTf) szililezik, a kapott (XI) kepletu termeket etil-izocianattal (EtNCO) reagaltatjak, 
majd a (XII) intermediert deszililezik. (4. abra) 
4. abra 




oca) 

Az eljaras hatranya, hogy a szililezesi lepes szigoruan vfzmentes korulmenyeket 
igenyel, tovabba az etil-izocianatos reakcio till hosszu (24 ora), amely ipari meretu gyartas 
eseten fokozza a biztonsagi kockazatot, es emellett a kitermeles is - figyelembe veve, hogy a 
(IV) vegyulet eloallftasa (XIII)-b61 a technika allasa szerint kb. 72% kitermelessel valosfthato 
meg- csakkb. 65%. 



Az (I) kepletu cabergolinnak tobb kristalyos modosulata ismeretes. 
Az IL Farmaco 1995, 50 (3), 175-178 szerz6i az I. modosulatot allitjak elo. A 
szolvatalt anhidrat termeket dietil-eterb61 kristalyosftjak ki. 

A WO 01/70740 Al szabadalmi bejelentes uj eljarast fr le az I. modosulat eloallftasara 
az uj V. kristaly modosulatbol kiindulva. Az V. modosulatot - amely toluol szolvat - az (I) 
kepletu tisztltott cabergolin toluol es dietil-eter elegyebol bonyolult eljarassal, hosszu 
reakcioidovel, igen alacsony homersekleten, mindossze 45 % hozammal allftjak el6. Az I. 
modosulatot a fentiek szerint kapott V. modosulat vakuumban torteno szaritasaval allitjak elo. 
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A WO 01/72746 Al szabadalmi bejelentes a VII. modosulat eloallftasat frja le az I. 
kristaly modosulatbol kiindulva. Az I. modosulatb61 n-heptanban vagy 1,4-dioxanban 
szuszpenziot keszftenek, amelyet hosszu, 48 oras kevertetes utan kiszurve jutnak 45,2 % 
hozammal a VII. modosulathoz. 

A WO 01/72747 szabadalmi bejelentes a II. m6dosulatot es annak eloallftasat frja le 
kb. 70 % hozammal, alacsony homersekleten, tobb napon kereszuili kevertetessel, eterbol 
vagy mas szerves oldoszerbol torteno kristalyosftassal. 

Meglepo modon azt talaltuk, hogy a talalmany szerinti eljarasban alkalmazott uj 
intermediereken keresztiil az (I) kepletu cabergolin eloallftasa a korabban ismert 
modszereknel sokkal gazdasagosabb, mert magasabb hozamot (kb. 78%) eredmenyez, 
enyhebb reakcio koriilmenyeket, es rovidebb reakci6 id6t ig6nyel. Az dj intermedierek 
hasznalatanak masik el6nye, hogy az ismert ket bazikus funkcios csoportot tartalmazo 
intermedierekhez k6pest hidrofobabbak, fgy szukseg eseten a tisztftas normal fazisu 
kromatografiaval sokkal hatekonyabb, mert lenyegesen nagyobb e vegyuletek es a 
mellektermekek retencioi kozotti kiilonbseg. 

A talalmany targya uj eljaras az (I) kepletu cabergolin eloallftasaxa ergolin-8p- 
karbonsav Cm alkU eszterekbol kiindulva lij intermediereken keresztul, tovabba az amorf 
modosulat. 

Az eljaras szerint az ergolin-8P-karbonsav Cm alkil eszterek szekunder amin 
csoportjat es az indol nitrogent karbamat szarmazekkent vedjuk, a kapott vedett vegyiiletet 3- 
(dimetilamino)-propilaminnal amidaljuk, az amidot etil-izocianattal reagaltatjuk, a 
vedocsoportokat lehasftjuk, es a kapott ved6csoport nelkiili szekunder amint egy elektrofil 
allil-alkohol szarmazekkal reagaltatva kapjuk az (I) kepletu cabergolint. 

A talalmany targyat kepezik az eljarasban hasznalt uj intermedierek is. 

A talalmany targya tovabba az (I) kepletu cabergolin amorf modosulat, annak 
eloallftasa egyszeru feltetelek mellett, rovid technologiai idSkkel es jo hozammal. 
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A talalmany tehat uj eljaras az (I) kepletu cabergolin eloallftasara a (XIII) kepletu 
ergolin-8(3-karbonsav eszterbol kiindulva, ugy hogy 

(a) a (XIII) kepletu vegyiiletet - ahol R t jelentese Cm alkil csoport - katalizator 

jelenleteben 

(i) a (XIV) kepletu vegytilettel reagaltatjuk, 

X-COORa (XIV) 

ahol R 2 kivant esetben szubsztitualt egyenes vagy elagazo lancu Cw alkil 
csoport, X jelentese brom vagy klor, 

(ii) vagy a (XV) kepletu vegytilettel reagaltatjuk, 

0(COOR 2 )2 (XV) 
ahol R 2 jelentese, mint (XIV) eseten, 

(b) a kapott (XVI) kepletu karbamat szarmazekot - ahol R t 6s R 2 jelentese, mint a korabban 
definialt- katalizator jelenleteben 3-(dimetilamino)-propilaminnal (DMAPA) reagaltatjuk, 

(c) a kapott (XVII) kepletu ergolin-SP-karboxamid szarmazekot - ahol R 2 jelentese, mint 
(XW) eseten - lb es lib fern csoport soi, mint katalizator es ligandum(ok) jelenleteben etil- 
izocianattal (EtNCO) reagaltatjuk, 

(d) a kapott (XVIII) kepletu vedett N-acilkarbamid szarmazekot - ahol R 2 jelentese, mint 
(XIV) eseten - eros vizes szervetlen savval reagaltatjuk, 

(e) a kapott (XIX) kepletu szekunder amint valamely elektrofil-allil alkohol szarmazekkal 
reagaltatjuk Pd vagy Ni tartalmu katalizator es Mvant esetben ligandum(ok) jelenleteben, 
amikor az (I) kepletu cabergolinhoz jutunk, 



A reakcio folyamata az 5. abran lathato. 
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5. abra o^or, 

H,| ^ (XIV) or 




(XIX) 



Az eljaras (a) lepeseben a (XIII) kepleui ergolin-8|3-karbonsav eszter eseten Rl C, 4 
alkil csoport. 

RaCl 6 egyenes vagy elagazo Uncd, klvant esetben szubsztitualt alkil csoport. 
A (XIII) kepletu kiindulasi anyag a technika allasa szerinti barmely modszerrel: pL az 
US 4,166,182 szabadalmi lefras, vagy Collect. Czech. Chem. Commun. 1983, 48(5), 1483- 

1489 szerint allfthato elo. ^ . 

A sounder amin es az indol niirogdn «U> egyarant szolgald el.arasok jo! 
ism ertek az irodalombdl. Ezek a funkcids csoport vedhetok pi. N-aDdl, N-aril, N-sz, d N- 
szulfonil szzrmazdkkent vagy kaftamatkent. Szamos veddcsopotot megvizsgflva azualal.uk, 
hogy a (XII!) kdpletii kiindulasi anyag vdddse a (XVI) kepletu karbamatkent a legjobb. 

A (XIV) da (XV) kepletu vegyttletek a kereakedelemben kaphatdk, vagy az 
irodalombanjdl ismert analog eljfcisokkal eldfllfthatdk. 

A (XIV) vegyiilet eldnydsen «rc-butil-kloroform4t, a (XV) kepletu vegyblet pedtg 

elonyosen di-aerc-butil-dikarbainat. 

R 1 jelentese elonyosen metil, R 2 elonyosen terc-butil. 



A (XIV) es (XV) kepletu vegyuleteket a (XIII) kepletu ergolin-8(3~karbonsav eszterhez 
viszonyftva 2-10 mol ekvivalens, elonySsen 2-5-szoros feleslegben alkalmazzuk. 

A reakcio -50 °C es az elegy reflux homerseklete kozott, szerves vagy szervetlen bazis 
katalizator jelenleteben, valamely alkalmas aprotikus szerves oldoszerben megy vegbe. 

Az (a) lepes elonyosen 0-50 °C kozotti homersekleten, 4-dimetilamino-piridin 
katalizator jelenleteben, halogenezett szenhidrogen oldoszerben megy vegbe, 

Az eljaras (b) lepeseben az (a) lepesben kapott (XVI) kepletu karbamat szarmazekot 
3-(dimetilamino)-propilaininnal reagaltatjuk. 

Az ergolin vaz 6-os helyen bazikus nitrogent tartalmazo ergolin-8p-karbonsav eszterek 
amidalasa 3-(dimetilamino)-propilaminnal az ismert modszerek szerint tortenhet. A reakcio 
nagy amin feleslegben megy vegbe tigy, hogy 

(i) a reakcioelegyet 10-12 orat oldoszer nelkiil ecetsav katalizator jelenleteben 
forraljuk (kb. 135 °C), 

(ii) a reagenseket 18 orat etilenglikol oldoszerben katalitikus mennyisegu 
2-hidroxi-piridin jelenleteben 100 °C-on melegftjuk. 

Mindket esetben a magas homerseklet okozta bomlasi reakciok miatt a termeles kb. 

85%. 

Ezzel szemben megfigyelestink szerint az ergolin vaz D gyuriijeben levo bazikus 
nitrogen hianyanak jelentos hat as a van az amidalasi reakciohoz sziikseges idore es 
homersekletre. 

Igy a (XVI) kepletii karbamat szarmazek 3-(dimetilamino)-propilaminnal torteno 
reakcioja az ismert modszerek szerint 70 °C alatt nehany ora alatt vegbemegy. A kapott 
(XVII) kepletu ergolin- 8 P-karboxamid szarmazek az alacsony homerseklet kovetkezteben 
nagy tisztasagu, es a termeles 95 % feletti. 

Az amidalas 40-70 °C kozotti homersekleten megy vegbe. 

Katalizatorok gyorsitjak az amidalasi reakciot. Minden ismert katalizator hasznalhato, 
amely nem serti a ^rc-butoxikarbonil vedocsoportot. Igy pi. katalizatorok lehetnek a szerves 
es szervetlen bazisok, mint pi. alkalifem- es alkalifoldfem-hidroxidok vagy karbonatok, 
alkalifem- es alkalifoldfem-alkoholatok, piridin vagy szarmazekai, tercier aminok, sok mint 
pi. ammonium-klorid, rez(II)-acetat, magnezium-klorid, es mas katalizatorok mint 
bortribromid, dimetilaluminium-amid, vegyes 6n(II)-amidok vagy ezek elegyei. 

Az amidalas vegbemehet oldoszer nelkiil vagy valamely alkalmas oldoszerben. 



A (b) lepes elonyosen 50-70 °C kozotti hSmersekleten, 2-hidroxi-piridin katalizator 
jelenleteben, Ci-6 alkil alkohol oldoszerben megy vegbe. 

A kapott (XVII) kepletu amidot a szokasos modszerekkel izolalhatjuk, vagy izolalas 
nelkul is felhasznalhatjuk a kovetkezo lepesben. 

Az eljaras (c) lepeseben a (b) lepesben kapott (XVII) kepletu ergolin-8(3-karboxamid 
szarmazekot etil-izocianattal (EtNCO) reagaltatjuk. 

Az etil-izocianatot a (XVII) kepletu amidhoz viszonyitva 1-4 mol ekvivalens, 
elonyosen 2-3-szoros feleslegben alkalmazzuk. 

A (XVII) kepletu amid etil-izocianattal torteno reakcioja koordinacios kotes 
letrehozasara kepes vegyiiletek jelenleteben fern katalizissel gyorsithato. Alkalmas fern 
katalizatorok az lb es lib fern csoport soi, elonyosen rez (I) es rez (II) sok, legelonyosebb a 
rez(I)-klorid, rez(II)-klorid, rez(I)-bromid es rez(I)-jodid. 

Az lb es lib femekkel alkotott vegyiiletek liganduma foszfor, nitrogen es/vagy oxigen 
atomot tartalmazhat. Ilyen ligandumok pi. triarilfoszfinok, tercier aminok, nitrilek, amidok es 
eter tipusu vegyiiletek. A reakcio valamely alkalmas aprotikus szerves old6szerben 0 °C es az 
elegy reflux homerseklete kozott jatszodik le. 

A (c) lepes elonyosen halogenezett szenhidrogen oldoszerben, rez(I)-klorid es/vagy, 
rez(II)-klorid, es/vagy rez(I)-bromid, es/vagy rez(I)-jodid katalizator, es trifenilfoszfin vagy 
tri(p-tolil)foszfin ligandum jelenleteben, 30-50 °C kozotti homersekleten megy vegbe. 

A termek a szokasos eljarasokkal izolalhato es tisztithato. A kapott (XVIII) kepletu 
vedett N-acilkarbamid szarmazek hidrofob (a ket bazikus csoportot tartalmazo ismert 
intermedierekhez viszonyitva), ezert ha szukseges, normal fazisd kromatorgafiaval torteno 
tisztitasa nagyon hatekony a termek es a mellektermekek retencios idoi kozotti nagyobb 
kiilonbseg kovetkezteben. 

Az eljaras (d) lepeseben a (c) lepesben kapott (XVIII) kepletu vedett N-acilkarbamid 
vegyuletet eros vizes szervetlen savval reagaltatjuk, es igy a (XIX) kepletu N-[3- 
(dimetilamino)propil]-N-[(etilamino)karbonil)-ergolin-8p-karboxamidhoz jutunk. 

A bazikus es indol nitrogenrol torteno karbamat tipusu vedocsoport lehasitasara 
szolgalo modszerek jol ismertek az irodalomban, de nem mindegyik alkalmas mindket celra, 
Masreszt nehany szokasosan hasznalt modszer eseten (pi. hangyasav vagy triklorecetsav) nem 
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eszleltiink jelentos konverziot, mfg mas modszereket (pi. trifluor-ecetsav vagy trifluormetan- 
szulfonsav) a (XVIII) kepletu szubsztrat es/vagy a (XIX) kepletu termek nem toleraltak. 

Ugyanakkor azt talaltuk, hogy a (XVIII) kepleta vegyiiletek karbamat tfpusu 
vedocsoportjai eros szervetlen savakkal konnyen eltavolfthatok. Az eros szervetlen sav 
kifejezes ebben az esetben olyan savakat jelent, amelyeknek a pK erteke vfzben kisebb, mint 
2, pi. sosav, hidrogenbromid, kensav. 

A vedocsoport eltavolftasa 0 °C es az elegy reflux homerseklete kozott megy vegbe. 

A (XVIII) kepletu szubsztrat es a (XIX) kepletu termek a bazikus nitrogen funkcids 
csoportjuk kovetkezteben savas vizes kozegben egyarant jol oldodnak, ezert a vedocsoport 
eltavolftasahoz szerves oldoszerre nines sziikseg. 

A (d) lepes elonyosen 40-80 °C kozotti homersekleten, vizes sosav oldatban megy 

vegbe. 

A kapott (XIX) kepletu vegyiiletet a szokasos modszerekkel izolalhatjuk, vagy a 
kovetkezo lepesben izolalas nelkiil is felhasznalhatjuk. 

Az eljaras (e) lepeseben a kapott (XIX) kepletu 6-deallil-cabergolint valamely 
elektrofil allil-alkohol szarmazekkal az (I) kepletu cabergolinna alakitjuk. 

A jelentos mennyisegu kvaterner ammonium szarmazek kepzodese miatt a (XIX) 
kepletu vegyulet szekunder amin funkcios csoportja a szokasosan hasznalt allilezo szerekkel 
(pi. allil-halogenidek, allil-arilszulfonatok, allil-alkilszulfonatok) nem allilezheto. Ugyanakkor 
az (I) kepletu vegyulet nukleofil allil szubsztiracioval tortenS eloallMsakor kvaterner 
mellektermekeket nem eszleltiink. fgy a (XIX) kepletu vegyiiletet szerves oldoszerben 
palladium vagy nikkel katalizator es ligandum jelenleteben elektrofil allil-alkohol 
szarmazekkal reagaltatva nagy tisztasagu (I) kepletu cabergolinhoz jutunk. Az elektrofil allil- 
alkohol szarmazek pi. allil-karboxilatok, fgy allil-acetat vagy allil-benzoat es allil-fenil eter 
lehetnek. 

A katalitikus rendszer homogen vagy heterogen, elonyosen homogen. 

A heterogen katalizator lehet pi. aktfv szenre vagy polisztirenre lecsapott palladium 
foszfor tartalmu ligandok jelenleteben, vagy pi. polisztirenre vagy szilikagelre kotott foszfin 
tartalmd ligandokkal kepzett palladium komplexek. 

Homogen katalizator lehet pi. a tetrakis(trifenilfoszfin)palladium, 
tetrakis(trifenilfoszfin)nikkel, bis(ciklookta-l,5-dien)nikkel, [l,4-bis(difenilfoszfin)butan] 
nikkel, allil-palladium klorid dimer es c is,cis,cis-l,2,3,4-tetrakis(difenilfoszfinometil) 

ciklopentan. 
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A reakcio valamely alkalmas aprotikus szerves oldoszerben 0 °C es az elegy reflux 
homerseklete kozott jatszddik le. 

Az (e) lepesben elonyosen az elektxofil allil-alkohol szarmazek allil-acetat, a 
katalizator tetrakis(trifenilfoszfin)palladium(0), es a reakcio aromas szenhidrogen oldoszerben 
20-50 °C kozotti homersekleten megy vegbe. 

A termek szokasos modon izolalhato es tisztithato. Kfvant esetben az (I) kepletu 
cabergolint gyogyaszatilag elfogadhato soiva alakitjuk, majd ezt kovetoen valamely 
gyogyaszatilag elfogadhato segedanyaggal keszftmennye alakftjuk. 

A (XVI), (XVII), (XVIII) es a (XIX) kepletu intermedier vegyiiletek ujak. 

Meglepo modon azt tapasztaltuk, ha a kromatografiasan tisztftott olajos allapotu (I) 
kepletu cabergolint megfelelo szerves oldoszerben oldjuk es az oldatrol az oldoszert max. 
30 °C-on vakuumban eMvolftjuk ugy, hogy a reszleges beparlas soran kapott olajos beparlasi 
maradekon tobbszori oldoszer eltavolftast hajtunk vegre mindaddig, amfg nem olajos 
konzisztenciaju, hanem szilard anyag, akkor az (I) kepletu cabergolin uj modosulatahoz 
jutunk, amelyet XRD, DSC es IR analitikai modszerekkel azonosftottunk. 

Az (I) kepletu cabergolin amorf modosulat kemiai tisztasfiga HPLC vizsgalat alapjan: 
>99,5 %. 

A talalmany szerinti (I) kepletu cabergolin amorf modosulat eloallftasi eljarasanak elonye, 
hogy alacsony forraspontu oldoszer alkalmazasa eseten az oldoszer-mentesitesi technologiai 
ido igen rovid es az atalakftas es kinyeres hatasfoka gyakorlatilag kvantitatfv. 

Az oldoszer elonyosen aceton, metilacetat vagy dikl6rmetan. 

Vizsgalataink szerint az (I) kepletu amorf cabergolin igen stabil modosulat, tovabba 
szamos biologiailag aktfv anyagnal szerzett tapasztalatainknak megfelel6en az amorf 
modosulat kioldodasi es felszfvodasi tulajdonsaga kedvezo. Igy az (I) kepletu cabergolin 
gyogyaszati keszftmenyben amorf modosulatkent torteno alkalmazasa az ismert kristalyos 
modosulatokkal szemben elonyosebb. 
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Talalmanyunk elonyeit az alabbiakban foglalhatjuk ossze: az uj intermedierek 
alkalmazasa miatt a technika allasa szerinti analog reakcio lepesekhez kepest a kemiai 
atalakitasok enyhebb korulmenyek kozott, kevesebb mellektermek kepzSdese mellett es jobb 
kitermelessel mennek vegbe, ezaltal a termek tisztasaga is jobb a korabban lelrtaknal. 



A talalmanyt az alabbi peldakon mutatjuk be. 



1. Pelda 

l,6-di(*m>butoxikarbonil)-ergolin-8p-karbonsav metil eszter (XVI, R^metil, 

R 2 =terc-butil) eloallitasa 

13,05 g (48,2 mmol) ergolin-8p-karbonsav metil eszter (XIII, Ri=metil) 400 ml 
diklormetannal keszult oldatahoz hozzaadunk es 20 ml trietilamint 1,0 g 
4-dimetilamino-piridint es 42,1 g (193,lmmol) di-terc-butil-dikarbonatot adunk, majd a 
reakcioelegyet 40 °C-on 5 orat kevertetjuk. Az elegyet szobahofokra hutjuk es 3x100 ml 
natrium-klorid oldattal mossuk. A szerves fazist vizmentes natrium-szulfaton szarftjuk, majd 
vakumban beparoljuk. Hexanbol kikristalyosftva 21,6 g (95.2%) cfm szerinti vegyuletet 
kapunk. 

■H NMR (CDCI3, TMS, 500MHz) 5 1.46 (s, 9H, N(6)-COOC(Ctf 3 ) 3 ); 1.66 (s, 9H, N(l)- COOC(Ctf 3 ) 3 ); 1.88 
(td 1H, J=13.1Hz, 9.5Hz, H r 9); 2.81 (ddd, 1H, J=13.1Hz, 8.1Hz, 3.7Hz, H 0 -9); 2.86-2.94 (m, 1H, H-8); 3.06 
(ddd, 1H, 7=14.9Hz, 11.6Hz, 2.1Hz, H.-4); 3.14 (td, 1H, 7=13.2Hz, 3.6Hz, H-10); 3.31 (dd, 1H, /=15.1Hz, 
4 0Hz H p -4); 3.65 (td, 1H, 7=11.4Hz, 4.0Hz, H-5); 3.70 (dd, 1H, 7=14.2Hz, 5.6Hz, H a -7); 3.73 (s, 3H, 
COOC/f 3 ); 3.92 (dd, 1H, 7=14.2Hz, 4.5Hz, H r 7); 7.03 (d, 1H, 7=7.2Hz, H-12); 7.20-7.30 (m, 2H, H-2, H-13); 
7.80 (brd, 1H, H-14). 

2. Pelda 

N-[3-(dimetilamino)propil]-l,6-di(^rc-butoxikarbonil)-ergolm-8p-karboxamid 

(XVII, R 2 =terc-butil) eloallitasa 

14,7 g (31,24 mmol) l,6-di(ferc-butoxikarbonil)-ergolin-8p-karbonsav metil eszter 

(XVI R^metil, R 2 =terc-butil), 58,8 ml 3-(dimetuammo)-propilamin, 29,4 ml 2-propanol es 
3,68 g 2-hidroxi-piridin elegy6t 70 °C-on 8 orat kevertetjuk. Az elegyet szobahofokra hutjuk 
es 230 ml diklormetant adunk hozza. A kapott elegyet 3x120 ml natrium-klorid oldattal 
mossuk, majd a szerves fazist vizmentes natrium-szulfaton szarftjuk. A szarftott oldat a 
termek izolalasa nelkill a kovetkezo lepesbe viheto, vagy vakumban beparoljuk es fgy 16,4 g 
(97,1%) cfm szerinti vegyttlethez jutunk. 



l H NMR (CDCI3, TMS, 500MHz) 5 L47 (s, 9H, N(6)-COOC(C# 3 ) 3 ); 1.62 (td, 1H, 7=13. 1Hz, 10.4Hz, H p -9); 
1.67 (s, 9H, N(l)-COOC(Ctf 3 ) 3 ); 1.66-1.76 (m, 2H, CONHCH 2 C7? 2 CH 2 N(CH 3 )2); 2.25 (s, 6H, 
CONHCH 2 CH 2 CH 2 N(CJf 3 ) 2 ); 2.36-2.45 (m, 2H, CONHCH 2 CH 2 C/f 2 N(CH 3 ) 2 ); 2.75-2.83 (m, 1H, H-8); 2.98 
(ddd, 1H, 7=1 3.4Hz, 8.2 Hz, 3.1Hz, Ek-9); 3.05 (ddd, 1H, J=14.2Hz, 11.8Hz, 2.1Hz, H a -4); 3.13 (td, 1H, 
7= 13.3Hz, 3.6Hz, H-10); 3.28 (dd, 1H, /=14.8Hz, 3.9Hz, H p -4); 3.28-3.42 (m, 2H, CONHC^ 2 CH 2 CH 2 N(CH 3 ) 2 ); 
3.60 (dd, 1H, /=14.8Hz, 6.0Hz, H a -7); 3.65 (td, 1H, J=11.4Hz, 3.9Hz, H-5); 3.92 (dd, 1H, 7= 14. 8Hz, 3.7Hz, H p - 
7); 7.04 (d, 1H, 7=7.4Hz, H-12); 7.22-7.32 (m, 2H, H-2, H-13); 7.62 (t, 1H, 7=5.0Hz, 
CONHCH 2 CH 2 CH 2 N(CH 3 ) 2 ); 7.79 (br d, 1H, H-14). 

3. Pelda 

N-[3-(dimetilamino)propiI]-N-K^^ 
ergoIin-8p-karboxamid (XVIII, R 2 =ferc-butil) eloallitasa 

15,5 g (28,67 mmol) N-[3-(dimetilamino)propil]-l,6-d^ 
8(3-karboxamid (XVII, R 2 =terc-butil) 350 ml diklormetannal kesziilt oldatahoz hozzaadunk 
0,8 g trifenilfoszfint, 0,3 g of rez(I)-kloridot es 6,8 ml (86 mmol) etil-izocianatot, majd a 
reakcioelegyet 35 °C-on 4 orat kevertetjuk. Az elegyet vakumban beparolva es a termeket 
szilikagelen tisztftva 16,9 g (96,4%) cim szerinti vegyiilet kapunk. 

*H NMR (CDCI3, TMS, 500MHz) 5 1.19 (t, 3H, 7=7. 5Hz, CONHCH 2 G?f 3 ); L46 (s, 9H, N(6)-COOC(CH 3 ) 3 ); 
1.66 (s, 9H, N(l)-COOC(C# 3 ) 3 ); 1.78-1.96 (m, 2H, CONCH 2 Ctf 2 CH 2 N(CH 3 ) 2 ); 1.98 (td, 1H, /=1 3.0Hz, 9.9Hz, 
Hp-9); 2.29 (s, 6H, CONCH 2 CH 2 CH 2 N(C^ 3 ) 2 ); 2.32-2.52 (m, 2H, CONCH 2 CH 2 Ci/ 2 N(CH 3 ) 2 ); 2.77 (ddd, 1H, 
7=13,2Hz, 7.1Hz, 3.7Hz, H a -9); 3.12-3.24 (m, 2H, H a -4, H-10); 3.26-3.34 (m, 3H, Hp-4, CONHCH 2 CH 3 ); 3.65 
(td, 1H, 7=1 1.7Hz, 4.2Hz, H-5); 3.50-3.88 (br m, 5H, H-8, H-7, CONC^ 2 CH 2 CH 2 N(CH 3 ) 2 ); 7.03 (d, 1H, 
J=7.5Hz, H-12); 7.20-7.32 (m, 2H, H-2, H-13); 7.79 (br d, 1H, H-14); 9.40 (br t, 1H, CONHCH 2 CH 3 ). 

4. Pelda 

N-[3-(dimetilamino)propil]-N4(etilamino)karbonil)-ergolin-8p-karboxamid 
(XIX) eloalhtasa 

12,7 g (20.76 mmol) N-[3-(dimetilamino)propil]-N-[(etilamino)karbonil)-l,6--di(^rc- 
butoxikarbonil)-ergolin-8(3-karboxamidhoz (XVIII, R 2 ==terc-butil) 230 ml 4 M vizes sosav 
oldatot adunk, majd az elegyet 35 °C-on 2 orat kevertetjuk. A reakcioelegyet szobahofokra 
hutjiik, 200 ml diklormetant adunk hozza, majd a pH-t cc. vizes ammonia oldattal 11-re 
allitjuk, A szerves fazist elvalasztjuk, a vizes fazist 2x60 ml diklormetannal extrahaljuk. Az 
egyesftett szerves fazisokat vizmentes natrium- s zulf at on szaxitjuk. A szaritott oldat a termek 
izolalasa nelkiil a kovetkezo lepesbe viheto, vagy vakumban beparoljuk es fgy 8,1 g (94,8%) 
cim szerinti vegyiilethez jutunk. 



*H NMR (CDCI3, TMS, 500MHz) S 1.19 (t, 3H, 7=7.3Hz, CONHCH 2 Ctf 3 ); 1.80-1.92 (m, 3H, H r 9, 
CONCH 2 C/f 2 CH 2 N(CH 3 ) 2 ); 2.27 (s, 6H, CONCH 2 CH 2 CH 2 N(Cif 3 )2); 2.39 (t, 2H, J r =6.7Hz ) 
CONHCH 2 CH 2 C// 2 N(CH 3 ) 2 ); 2.60 (br s, 1H, N(6)H); 2.68-2.90 (m, 4H, H a -4, H a -9, H-5, H-10); 2.97 (t, 1H, 
/=12.3Hz, H r 7); 3.07 (dd, 1H, J=14.5Hz, 4.0Hz, H r 4); 3.26-3.42 (m, 4H, H a -7, H-8, CONHCH 2 CH 3 ); 3.74- 
3.92 (m, 2H, CONC/f 2 CH 2 CH 2 N(CH 3 ) 2 ); 6.84-6.90 (m, 2H, H-2, H-12); 7.10-7.20 (m, 2H, H-13, H-14); 8.16 (s, 
1H, N(l)H); 9.45 (br t, 1H, CONHCH 2 CH 3 ). 

5. Pelda 

6-aHil-N-[3-(dimetilamino)propil]-N-[(etilamino)karbonil]-ergolin-8p- 
karboxamid (I) (cabergolin) eloallitasa 

9,0 g (21,87 mmol) N-[3-(dimetilamino)propil]--N-[(etilamino)karboml)-ergolin-8P- 
karboxamid (XIX) 250 ml toluolos szuszpenziqjahoz 0,5 g tetrakis(txifenilfoszfin) 
palladium(0)-ot es 5 ml allil-acetatot adunk, majd a reakcioelegyet szobahomersekleten 2 orat 
kevertetjuk. A kapott elegyet 100 ml vizzel mossuk. A szerves fazist vizmentes natrium- 
szulfaton szantjuk. A szaraz oldatot vakumban beparolva es szilikagelen tisztftva 9,1 g olajos 
allapotu (92,3%) c£m szerinti termekhez jutunk. 

! H NMR (DMSO-d 6 , TMS, 500MHz) 5 1.10 (t, 3H, J=7.2Hz, CONHCH 2 Ctf 3 ); 1.47 (q, 1H, 7=12.4Hz, Hp-9); 
1.62-1.72 (m, 2H, CONCH 2 C/7 2 CH 2 N(CH 3 ) 2 ); 2.15 (s, 6H, CONCH 2 CH 2 CH 2 N(C/f 3 ) 2 ); 2.20-2.30 (m, 2H, 
CONHCH 2 CH 2 Cif 2 N(CH 3 ) 2 ); 2.32-2.40 (m, 2H, H-5, H r 7); 2.54 (dd, 1H, J=14.3Hz, 11.2Hz, Ha-4); 2.68-2.84 
(m, 2H, H a ~9, H-10); 3.08 (ddd, 1H, 7=11.3Hz, 3.1Hz, 1.8Hz, H a -7); 3.14-3.22 (m, 2H, CONHCH 2 CH 3 ); 3.26 
(dd, 1H, 14.7Hz, 7.3Hz, H X -N(6)C# 2 CH=CH 2 ); 3.28-3.38 (m, 2H, H r 4, H-8); 3.48 (dd, 1H, 7= 14. 7Hz, 5.8Hz, 
H y -N(6)CH 2 CH=CH 2 ); 3.58-3.68 (m, 2H, CONCtf 2 CH 2 CH 2 N(CH 3 ) 2 ); 5.15 (d, 1H, J=10.3Hz, H x - 
N(6)CH 2 CH=CH 2 ); 5.24 (d, 1H, /=17.2Hz, H y -N(6)CH 2 CH=CH 2 ); 5.88-5.98 (m, 1H, N(6)CH 2 Ctf=CH 2 ); 6.75 
(d, 1H, J=7.0Hz, H-12); 6.97 (s, 1H, H-2); 7.01 (t, 1H, 7=7.5Hz, H-13); 7.13 (d, 1H, J=8.0Hz, H-14); 9.04 (t, 
1H, J=5.0Hz, CONHCH 2 CH 3 ); 10.60 (s, 1H, N(l)H). 

6, Pelda 

Cabergolin (I) amorf modosulat eloallitasa 

a) 10 g kromatografiasan tisztitott olajos cabergolint (I) 50 ml acetonban oldunk. Az 
oldatot vakuumban, 25-30 °C kozotti homersekleten, kb. 15 g-ra paroljuk. A kapott olajos 
beparlasi maradekot 40 ml acetonban oldjuk, majd az oldatot 25-30 °C kozotti homersekleten, 
vakuumban kb. 12 g-ra paroljuk.. Az olajos beparlasi maradekot 30 ml acetonban ujra oldjuk 
es az oldatot 25-30 °C kozott, vakuumban tomegallandosagig paroljuk. A kapott szilard 
cabergolint (I) 25-30 °C-on vakuumban tomegallandosagig szantjuk es lgy 9,8 g (98%) cim 
szerinti termeket kapunk. 

A termek XRD, DSC es IR vizsgalatok alapjan amorf modosulat. 



b) Az a) pelda szerinti eljarast aceton helyett azonos mennyisegu metil-acetat oldoszerrel 
vegezve 9,85 (98,5%) cim szerinti termekhez jutunk. 

A termek XRD, DSC es IR vizsgalatok alapjan amorf modosulat. 

c) Az a) pelda szerinti eljarast aceton helyett azonos mennyisegu diklormetan oldoszerrel 
vegezve 9,82 (98,2%) cim szerinti termekhez jutunk. 

A termek XRD, DSC es IR vizsgalatok alapjan amorf modosulat. 

A cabergolin (I) amorf modosulatot XRD, DSC es IR analitikai vizsgalatokkal 
azonositottuk. 

Rontgendiffrakcios vizsgalat (XRD) 

Kesziilek: Philips PW 1840 Compact ~por-diffraktometer 

Meresi koriilmenyek: Finoman fokuszalt rez anod cso (K a = 1,542 A), 

40 kV es 40 mA szilard fazisu detektor, 

Bragg-Brentano tipusu goniometer, 2-40° 20 kozotti adatgyiljtes 

Goniometer sebesseg: 0,05° 2 @/s, Res szelesseg: 0,05 mm, Tartomany: 2xl0 3 cps 

Differencial pasztazo kaloriraeter (DSC) 

Kesziilek: Mettler Toledo DSC 821. Kb. 4-5 mg mintat meriink pontosan a DSC bemerojebe, 

amelyet hermetikusan lezarunk es a bemeron lyukat szurunk. 

Futesi sebesseg 5 °C/perc, a vegso homerseklet 135 °C. 

A mellekelt DSC gorbe szerint nines endoterm csuccsal jellemezheto olvadas. 

A 25 es 80 °C kozotti endoterm csucs a vizvesztest jelzi. 

A 6. abran a cabergolin (I) amorf forma rontgendiffrakcios (XRD) spektruma, 

A 7. abran a cabergolin (I) amorf forma differencial pasztazo kalorimeter (DSC) spectruma, 

A 8. abran a cabergolin (I) amorf forma infravoros (IR) spektruma lathato. 
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IGENYPONTOK 

1. Eljaras az (I) kepletu cabergolin eloallftasara a (XIII) kepletu ergolin-8p-karbonsav 
eszterbol kiindulva azzal jellemezve, hogy 

H 




HN- 

cabergolin (I) 

(a) a (XIII) kepletu vegyiiletet, ahol a kepletben Ri jelentese Cm alkil csoport - 

katalizator jelenleteben - 

(i) a (XIV) kepletu vegyiilettel reagaltatjuk, 

X-COOR2 (XIV) 

ahol R 2 jelentese kivant esetben szubsztitualt egyenes vagy elagazo lancu Ci- 6 
alkil csoport, X jelentese brom vagy klor, 

(ii) vagy a (XV) kepletu vegyiilettel reagaltatjuk, 

0(COOR 2 ) 2 (XV) 
ahol R 2 jelentese mint (XIV) eseten, 

(b) a kapott (XVI) kepletu karbamat szarmazekot - ahol R x es R 2 jelentese mint a korabban 
definialt - katalizator jelenleteben 3-(dimetilamino)-propilaminnal (DMAPA) reagaltatjuk, 

(c) a kapott (XVII) kepletu e rgolin-8P-karboxamid szarmazekot - ahol R 2 jelentese mint 
(XIV) eseten - lb es lib fern csoport soi, mint katalizator es ligandum(ok) jelenleteben etil- 
izocianattal (EtNCO) reagaltatjuk, 

(d) a kapott (XVIII) kepletu vedett N-acilkarbamid szarmazekot - ahol R 2 jelentese mint 
(XIV) eseten - eros vizes szervetlen savval reagaltatjuk, 



(e) a kapott (XIX) kepletu szekunder amint valamely elektrofil allil-alkohol szarmazekkal 
reagaltatjuk Pd vagy Ni tartalmu katalizator es klvant esetben ligandum(ok) jelenleteben, 
amikor az (I) kepletu cabergolinhoz jutunk. 



2. 



Az 1 . igenypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy Ri metil es R 2 terc-butil. 
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Az 1. es 2. igenypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy az (a) lep6s 0-50 °C 
kozotti homersekleten, 4-dimetilamino-piridin katalizator jelenleteben, halogenezett 
szenhidrogen oldoszerben megy v6gbe. 

4. Az 1. es 2. igenypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a (b) lepes 50-70 °C 
kozotti homersekleten, 2-hidroxi-piridin katalizator jelenleteben, C w alkil alkohol 
oldoszerben megy vegbe. 

5 Az 1. es 2. igenypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a (c) 16pes 30-50 °C 
kozotti h6mersekleten, rez(I)-klorid, rez(II)-klorid, rez(I)-bromid rez(I)-jodid katalizator, 6s 
trifenil- vagy tri(p-tolil)foszfin ligandum jelenleteben, halogenezett szenhidrogen oldoszerben 
megy vegbe. 

6. Az l.es 2. igenypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a (d) lepes 40-80 °C 
kozotti homersekleten, vizes s6sav oldatban megy vegbe. 

7 Az 1 es 2 igenypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy az (e) lepesben az 
elektrofil allil-alkohol szarmazek allil-acetat, a katalizator tetrakis(trifenilfoszfm) 
palladium(O), a reakcio 20-50 °C kozotti homersekleten, aromas szenhidrogen oldoszerben 
megy vegbe. 



8. A (XVI) kepletu vegyiilet 



ORi 



R 2 OOC-N 
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(XVI) 

ahol Rj jelentese Cm alkil, R 2 jelentese kivant esetben szubsztitualt Ci_6 alkil csoport 
9. A 8. igenypont szerinti vegyulet ahol Ri metil es R2 terc-butil. 



10. A (XVII) kepletu vegyulet 




R 2 OOC— N- 

(XVII) 

ahol R 2 jelentese kivant esetben szubsztitualt Ci_6 alkil 

11. A 10. igenypont szerinti vegyulet ahol R2 terc-butih 

12. A (XVIII) kepletu vegyulet 




R 2 OOC— N- 

(XVIII) 

ahol R 2 jelentese kivant esetben szubsztitualt Cue alkil. 



13. A 12. igenypont szerinti vegyulet ahol R 2 terobutil. 



14. A (XIX) kepletu vegyiilet 



H 





N. 



N. 



HN 



(XIX). 



15. Az (I) kepletu cabergolin amorf modosulata. 



16. Eljaras az (I) kepletu cabergolin amorf modosulatanak eloallitasara azzal jellemezve, 
hogy a cabergolint (I) szerves oldoszerben oldjuk, az oldatrol az oldoszert max. 30 °C-on 
vakuumban eltavolitjuk ugy, hogy a reszleges beparlas soran kapott olajos beparlasi 
maradekon tobbszori oldoszer eltavolitast hajtunk vegre mindaddig, amfg nem olajos 
konzisztenciaju, hanem szilard anyag. 

17. A 16. igenypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy oldoszerkent acetont, metil- 
acetatot, diklormetant alkalmazunk. 




Dr. Polgar Istvan 
osztalyvezeto 



KOZZ^TETELi PELOANY 

KI VON AT 

Eljaras az (I) kepletu cabergolin eloallitasara a (XIII) kepletu er golin- 8 p -karbons av 
eszterbol kiindulva ugy, hogy 




(XIX) (D 



a XVI, XVII, XVIII es XIX kepletu intermedierek ujak, 

(a) a (XIII) kepletu vegyiiletet - ahol a kepletben Ri jelentese C1.4 alkil csoport - 
katalizator jelenleteben 

(i) a (XIV) kepletu vegyiilettel reagaltatjuk, 

X~COOR 2 (XIV) 

ahol R 2 jelentese kivant esetben szubsztitualt, egyenes vagy elagazo lancu 
alkil csoport, X jelentese brom vagy klor, 

(ii) vagy a (XV) kepletu vegyiilettel reagaltatjuk, 

0(COOR 2 ) 2 (XV) 
ahol R 2 jelentese mint (XIV) eseten, 

(b) a kapott (XVI) kepletu karbamat szarmazekot - ahol Ri es R 2 jelentese mint a korabban 
definialt - katalizator jelenleteben 3-(dimetilamino)-propilaminnal (DMAPA) reagaltatjuk, 

(c) a kapott (XVII) kepletu ergolin-8 (3-karboxamid szarmazekot - ahol R 2 jelentese mint 
(XIV) eseten - lb es lib fern csoport soi, mint katalizator es ligandum(ok) jelenleteben etil- 
izocianattal (EtNCO) reagaltatjuk, 

(d) a kapott (XVIII) kepletu vedett N-acilkarbamid szarmazekot - ahol R 2 jelentese mint 
(XIV) eseten - eros vizes szervetlen savval reagaltatjuk, 

(e) a kapott (XIX) kepletu szekunder amint valamely elektrofil allil-alkohol szarmazekkal 
reagaltatjuk Pd vagy Ni tartalmu katalizator es kfvant esetben ligandum(ok) jelenleteben, 
amikor az (I) kepletu cabergolinhoz jutunk. 

Tovabba az amorf modosulat es annak eloallftasi eljaras a. 
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